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Večina novo odkritih zdravilnih učinkovin je slabo topnih v vodi. Na biološko uporabnost slabo 
topne in dobro permeabilne zdravilne učinkovine lahko vplivamo s povečanjem hitrosti 
raztapljanja in/ali topnosti. To lahko dosežemo z vgradnjo zdravilne učinkovine v hidrofilna 
nanovlakna. Povečana specifična površina in močenje izboljšata stik med topljencem in 
topilom. Amorfne oblike zdravilnih učinkovin ponavadi izkazujejo večjo topnost kot kristalne 
oblike. Povečanje stične površine in topnosti skladno z Noyes-Whitneyevo enačbo poveča 
hitrost raztapljanja. 
Nanovlakna smo izdelali iz etanolne raztopine polietilenoksida, poloksamera 407 in 
ibuprofena. V raztopine smo kot zaviralec obarjanja dodali Soluplus, 
hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC) 606 ali HPMC 615. Iz polimernih raztopin smo 
nanovlakna izdelali z metodo elektrostatskega sukanja. Morfologijo izdelanih nanovlaken smo 
proučili z vrstično elektronsko mikroskopijo ter izvedli analizo topnosti in sproščanja 
ibuprofena iz nanovlaken. 
Iz vseh polimernih raztopin so nastala nanovlakna. Iz formulacije brez zaviralca obarjanja in 
iz formulacije z dodatkom HPMC 615 so nastala gladka nanovlakna, brez morfoloških 
posebnosti. Nanovlakna z dodanim HPMC 606 so imela v strukturi večje odebelitve, 
nanovlakna s Soluplusom pa so bila nitasto razcepljena. Nanovlaknom različnih formulacij 
smo določili povprečni premer in standardno deviacijo premera. Profili sproščanja ibuprofena 
iz različnih formulacij nanovlaken so bili med seboj podobni. Iz vseh formulacij se je ibuprofen 
takoj sprostil, in sicer se je v prvih 5 minutah sprostilo 90 % zdravilne učinkovine. Ugotovili 
smo, da dodatek HPMC 606 ne omogoči stabilizacije prenasičenega stanja, medtem ko dodatek 
Soluplusa učinkovito poveča topnost ali stabilizira prenasičeno stanje (vsaj 24 h). 
Iz rezultatov raziskave lahko zaključimo, da dodatek Soluplusa v nanovlakna omogoči 
učinkovito vzdrževanje prenasičenja ali povečanje topnosti učinkovine. Nadaljne raziskave bi 
bilo smiselno usmeriti v optimizacijo formulacije z dodatkom Soluplusa, da bi bila izdelava 
bolj ponovljiva in prilagoditi sestavo nanovlaken tako, da bi povečali delež ibuprofena in 
zmanjšali delež Soluplusa v formulaciji. 




Majority of newly discovered active substances are poorly soluble in water. Bioavailability of 
a poorly soluble drug with good permeability can be modified by increasing its dissolution rate 
and/or solubility. This can be achieved by incorporation of the drug in hydrophilic nanofibers. 
Increased specific surface area and better wetting improve the contact between solute and 
solvent. Amorphous forms of active ingredients usually exhibit higher solubility than their 
crystalline forms. The increase in contact surface and solubility improves dissolution rate 
according to the Noyes-Whitney equation. 
Nanofibers were produced from ethanol solutions of poly(ethylene oxide), poloxamer 407 and 
ibuprofen. A precipitation inhibitor, namely Soluplus, hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 
606 or HPMC 615, was added to the solutions. Nanofibers were prepared from the polymer 
solutions by electrospinning. The morphology of the produced nanofibers was studied by 
scanning electron microscopy. The analysis of ibuprofen solubility and release from the 
nanofibers were also performed. 
Nanofibers were formed from all polymer solutions. Smooth nanofibers without any artifacts 
in morphology were produced from the formulation without precipitation inhibitor and from 
the formulation with the addition of HPMC 615. Addition of HPMC 606 resulted in beaded 
nanofibers and nanofibers with Soluplus were in the form of discontinuous cylinders that were 
interconnected with thin filaments. The average diameter and standard deviation of the 
diameter of different nanofiber formulations were determined. The release profiles of ibuprofen 
from different nanofiber formulations were similar. Ibuprofen was immediately released from 
all formulations as 90% of the active substance was released within the first 5 minutes. The 
results revealed that the addition of HPMC 606 does not stabilize the supersaturated state, while 
the addition of Soluplus effectively increases solubility or stabilizes the supersaturation (24 h 
or longer). 
Based on the results of this study we can conclude that the addition of Soluplus facilitates 
efficient supersaturation or an increase in drug solubility. Further research should be focused 
on optimization of the nanofiber formulation with Soluplus to improve the reproducibility of 
the production process and to modify the composition to increase the drug loading and decrease 
the amount of Soluplus in the formulation. 




AUC – površina pod krivuljo (ang. area under curve), 
BCS – biofarmacevtski klasifikacijski sistem (ang. Biopharmaceutical Classification System), 
EtOH – etanol, 
FZ – fizikalna zmes, 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (ang. high-preformance liquid 
chromatography), 
HPMC – hidroksipropilmetilceluloza, 
IBU – ibuprofen, 
P407 – poloksamer 407, 
PCL – polikaprolakton (ang. polycaprolactone), 
PEG – polietilenglikol, 
PEO – polietilenoksid, 
PLA – polimlečna kislina (ang. polylactic acid), 
PLGA – kopolimer mlečne kisline in glikolne kisline (ang. poly(lactic-co-glycolic acid)), 
PVA – polivinilalkohol, 
PVP – polivinilpirolidon, 
RSD – relativna standardna deviacija, 
SEM – vrstična elektronska mikroskopija, 






Peroralna aplikacija je najpogosteje uporabljena aplikacija zdravil zaradi njenih prednosti kot sta 
enostavnost uporabe in sprejemljivost s strani pacientov (1). V zadnjem času je število novih 
zdravilnih učinkovin upadalo, poleg tega pa jih je več kot 60 % slabo topnih, predvsem 
zaradi njihove lipofilnosti in velikosti nepolarnih delov molekul, saj se topnost nepolarnih 
molekul zmanjšuje s povečevanjem molekulske mase (2, 3). Na biološko uporabnost slabo 
topnih in dobro permeabilnih zdravilnih učinkovin lahko vplivamo s pospeševanjem hitrosti 
njihovega raztapljanja. Eden od načinov povečanja hitrosti raztapljanja slabo topnih 
zdravilnih učinkovin je vgradnja v hidrofilna nanovlakna. 
 
1.1 Topnost  
 
Topnost je pomembna lastnost zdravilne učinkovine, določena že v predformulacijski fazi 
(4). Termodinamska topnost je največja količina snovi (topljenca), ki se raztopi v danem 
topilu pri določenih pogojih. Odvisna je od narave topljenca, narave topila in pogojev 
okolice (temperature, tlaka). Termodinamsko topnost imenujemo tudi ravnotežna topnost, 
saj je topljenec v trdni fazi v ravnotežju s topljencem v nasičeni raztopini (4). 
Pri raztapljanju pa lahko pride do pojava prenasičene raztopine, kjer količina topljenca v 
raztopini preseže ravnotežno topnost. Pojav je pogost pri topljencih, ki se nahajajo v več 
kristalnih oblikah, in je posebej izrazit pri raztapljanju amorfne oblike topljenca (4, 5). 
Prenasičenje je termodinamsko nestabilno ali metastabilno stanje in to prenasičeno 
koncentracijo imenujemo kinetična topnost (6). Kinetična topnost je večja od ravnotežne. S 
časom se presežek raztopljenega topljenca obori in raztopina doseže ravnotežno topnost, ki 
je termodinamsko stabilna.  
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1.2 Hitrost raztapljanja 
 
Ker je čas zadrževanja farmacevtske oblike v absorpcijskem oknu gastrointestinalnega trakta 
omejen, je za dobro biološko uporabnost pomembna hitrost raztapljanja zdravilne 







∗ (𝑐𝑠 − 𝑐) Enačba 1 
 
V enačbi 1 je dm/dt hitrost raztapljanja, D difuzijski koeficient, A stična površina, h debelina 
difuzijske plasti, cs koncentracija zdravilne učinkovine v nasičeni raztopini (topnost) in c 
trenutna koncentracija zdravilne učinkovine v mediju. Zunanji sloj trdnega delca zdravilne 
učinkovine se takoj po omočitvi raztaplja, tako da nastane na površini delca tanek sloj 
nasičene raztopine zdravilne učinkovine, zato je koncentracija na površini delca enaka cs. 
Na debelino difuzijske plasti v in vivo pogojih ne moremo vplivati. Hitrost raztapljanja 
zdravilne učinkovine lahko povečamo s povečanjem stične površine topljenca s topilom in s 
povečanjem topnosti. Pri tem je povečevanje topnosti bolj učinkovito, saj smo pri 
povečevanju stične površine tehnološko omejeni z zmanjševanjem velikosti delcev (7). Pri 
slabo topnih zdravilnih učinkovinah lahko hitrost raztapljanja povečamo tudi z izboljšanjem 
močljivosti, saj s tem omogočimo lažji stik topljenca s topilom oziroma povečamo stično 




Nanovlakna so trdna vlakna z nanometrskim premerom, njihova dolžina pa je teoretično 
lahko neskončna. Imajo boljšo mehansko trdnost in prožnost kot katerakoli druga oblika 
istega materiala (9). Prednosti nanovlaken sta tudi velika specifična površina in velika 
poroznost z majhno velikostjo por med vlakni. Nanovlakna so primerna za uporabo na 
različnih področjih, predvsem v medicini, elektroniki in filtraciji zraka. V medicini se 
3 
 
raziskujejo za uporabo kot dostavni sistem za zdravilne učinkovine ali pa kot ogrodje za rast 
celic v tkivnem inženirstvu ali kot obloga za celjenje ran (9). 
Pri izdelavi nanovlaken je izbira materiala ključnega pomena za nastanek nanovlaken in 
njihovo uporabo. V biomedicini je na primer pomembno, da so nanovlakna biokompatibilna, 
biorazgradljiva, nestrupena, dovolj hidrofilna in imajo ustrezno mehansko trdnost. 
Nanovlakna lahko izdelamo iz polimerov naravnega (alginat, hitosan, kolagen, želatina, 
hialuronska kislina, svila) ali sinteznega izvora (polivinilalkohol (PVA), polietilenoksid 
(PEO), polimlečna kislina (PLA), kopolimer mlečne in glikolne kisline (PLGA), 
polikaprolakton (PCL), polivinilpirolidon (PVP)). Sintezni polimeri so mehansko trdnejši, 
cenejši in imajo manj variabilno strukturo, kar omogoča boljšo ponovljivost procesa 
izdelave. Glavni prednosti naravnih polimerov sta boljša biokompatibilnost in 
biorazgradljivost, slabost pa bolj zahtevno elektrostatsko sukanje. Raztopine samih naravnih 
polimerov so pogosto neprimerne za elektrostatsko sukanje oziroma je elektrostatsko 
sukanje težavno (visoka viskoznost polimerne raztopine pri nizki koncentraciji polimera), 
zato jih običajno uporabljamo v kombinaciji s sinteznimi polimeri. Nanovlakna sestavljena 
iz zmesi naravnih in sinteznih polimerov lahko izkazujejo biološke lastnosti naravnih 
polimerov in mehanske lastnosti sinteznih polimerov (9). 
 
1.4 Elektrostatsko sukanje 
 
Poznamo veliko načinov izdelave nanovlaken (npr. vlečenje (ang. drawing), uporaba 
predložnih membran (ang. template synthesis), fazna separacija (ang. phase separation), 
spontana tvorba (ang. self assembly)), vendar je najpogosteje uporabljena metoda, zaradi 
njene enostavnosti, elektrostatsko sukanje (ang. electrospinning) (10). Trije glavni sestavni 
deli naprave za elektrostatsko sukanje so brizga s kovinsko iglo, vir visoke električne 
napetosti in zbiralo (10). Na sliki 1 je prikazana preprosta naprava za elektrostatsko sukanje. 
Brizga z raztopino (ali talino) polimera je vpeta v črpalko, ki omogoča stalen pretok 
polimerne raztopine (taline). Na iglo je priključen vir visoke električne napetosti. Visoka 
električna napetost povzroči, da se kapljica raztopine polimera raztegne v Taylerjev stožec 
in tanek curek tekočine usmeri proti ozemljenemu zbiralu. Pri raztezanju se curek zoži do 
nanometrskih velikosti in na poti do zbirala topilo izhlapi. Tako na zbiralo pade suho 
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nanovlakno. Naprave za elektrostatsko sukanje so lahko v horizontalni ali vertikalni izvedbi, 
ki se razlikujeta po vplivu gravitacijske sile na curek tekočine, ki potuje proti zbiralu. Izbira 
zbirala vpliva predvsem na usmerjenost nastalih nanovlaken. Na statičnem ravnem zbiralu 
se naberejo naključno usmerjena nanovlakna (neurejen preplet nanovlaken), na rotirajočem 
cilindru pa dobimo preferenčno vzporedno urejena nanovlakna (9). 
 
 
Slika 1: Naprava za horizontalno izvedbo elektrostatskega sukanja s statičnim zbiralom. Na 
sliki so označeni glavni deli naprave, ki je nameščena v zaprti komori s prosojnimi stenami. 
Vir električne napetosti, ki je bistveni del naprave za elektrostatsko sukanje, na sliki ni 
prikazan; silikagel uravnava vlažnost zraka v komori. 
 
Nastanek nanovlaken je odvisen od številnih neodvisnih spremenljivk, ki jih lahko razdelimo 
na lastnosti raztopine, procesne parametre in dejavnike okolja. Med lastnosti raztopine 
uvrščamo vrsto polimera, njegovo molsko maso, vrsto topila, koncentracijo polimera, 
medfazno viskoznost, električno prevodnost, površinsko napetost in dielektrično konstanto 
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polimerne raztopine. Procesni parametri so uporabljena električna napetost, razdalja med 
iglo in zbiralom, pretok polimerne raztopine, geometrija zbirala in hitrost vrtenja zbirala. 
Temperatura in relativna vlažnost sta dejavnika okolja. Čeprav so naštete spremenljivke 
neodvisne, so med seboj povezane; na primer pri višji temperaturi topilo hitreje izhlapeva, 
zato je potrebna manjša razdalja med iglo in zbiralom. Cilj izdelave nanovlaken je običajno 
izdelava nanovlaken ustreznega premera, brez vozlov (tj. odebelitev v strukturi nanovlaken). 
Kljub temu, da poznamo vpliv spremenljivk na nastala nanovlakna, moramo optimalno 
vrednost posamezne spremenljivke določiti eksperimentalno. Morfologija nastalih 
nanovlaken je pogosto drugačna od pričakovane; verjetno zaradi nepoznanih interakcij med 
znanimi spremenljivkami in morda še nepoznanimi spremenljivkami (9). 
Z vgrajevanjem slabo topnih učinkovin v hidrofilna nanovlakna lahko izboljšamo hitrost 
njihovega raztapljanja na več načinov: s povečanjem specifične površine, z izboljšanjem 
močenja zaradi hidrofilnih polimerov, ki gradijo nanovlakna, in z vgradnjo zdravilne 
učinkovine v amorfni obliki v nanovlakna. Zdravilno učinkovino lahko vgradimo v 
notranjost ali vežemo na površino nanovlaken. Pogostejša je vgradnja v notranjost, saj je 
tako zdravilna učinkovina zaščitena pred vplivi okolja, s sestavo nanovlaken pa lahko 
vplivano na njeno sproščanje. Glede na vrsto polimera in njegove interakcije z zdravilno 
učinkovino lahko dosežemo takojšnje ali prirejeno sproščanje (9). S sestavo nanovlaken pa 
lahko vplivamo tudi na topnost vgrajene učinkovine. Vgradnja zdravilne učinkovine v 
nanovlakna je enostavna, saj jo le raztopimo ali dispergiramo v polimerni raztopini in 
izvedemo elektrostatsko sukanje enako kot v primeru izdelave nanovlaken brez zdravilne 
učinkovine. V kolikor dodatek zdravilne učinkovine bistveno spremeni fizikalne lastnosti 
polimerne raztopine, moramo prilagoditi procesne parametre elektrostatskega sukanja. Če je 
zdravilna učinkovina popolnoma raztopljena v polimerni raztopini, med nastajanjem 




1.5 Sestavine za izdelavo nanovlaken v naši raziskavi 
1.5.1 Ibuprofen 
 
Ibuprofen (slika 2) je nesteroidna protivnetna zdravilna učinkovina, ki jo uporabljamo 
predvsem za zdravljenje blagih do srednje močnih bolečin in vročine. Biofarmacevtski 
klasifikacijski sistem (ang. Biopharmaceutical Classification System, BCS) ibuprofen 
uvršča v BCS razred II, torej je zanj značilna dobra permeabilnost in slaba topnost v vodi 
(11). Pri takšnih zdravilnih učinkovinah lahko z izboljšanjem njihovega raztapljanja v 
gastrointestinalni tekočini povečamo njihovo absorpcijo. Hitrost raztapljanja ibuprofena 
lahko izboljšamo z različnimi metodami, kot so priprava trdnih disperzij, priprava 
inkluzijskih kompleksov, tvorba amorfne oblike učinkovine, tvorba soli in tvorba 
kokristalov (11-14). V okviru naših raziskav pa bomo ibuprofen vgradili v hidrofilna 
polimerna nanovlakna in tako skušali povečati njegovo topnost in/ali hitrost raztapljanja. 
Ibuprofen je šibka kislina. V bazičnem mediju je njegova topnost maksimalna in se začne 
zmanjševati pri pH približno 6,8 (15). 
 
 
Slika 2: Strukturna formula ibuprofena. 
 
Molekula ibuprofena vsebuje dva kromofora, benzojski obroč in karboksilno skupino, ki 
absorbirata svetlobo v ultravijoličnem (UV) področju, kar lahko izkoristimo za 
spektroskopsko določitev količine ibuprofena v raztopini. Absorpcijski maksimum 
ibuprofena je pri 220 nm – 225 nm (16-19). 
Ibuprofen na svetlobi razpada, vendar je Cory s sodelavci (16) ugotovil, da je fotorazgradnja 
ibuprofena možna le v raztopinah, saj je bila fotorazgradnja v tabletah zanemarljiva. 
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Fotorazgradnji ibuprofena lahko sledimo z UV spektroskopijo. Pri pospešeni fotokatalitski 
razgradnji ibuprofena opazimo padanje absorbance pri ~220 nm, kar predstavlja razpad 
ibuprofena, in naraščanje absorbance v območju 240 nm – 280 nm zaradi nastanka razpadnih 
intermediatov (v primeru nadaljne razgradnje intermediatov absorbanca v območju 240 nm 




Polietilenoksid (PEO) (slika 3) je sintezni polimer, ki ga pridobivajo s katalitsko 
polimerizacijo etilenoksida. Polimer je neionski, linearen, hidrofilen in nepremrežen ter se 
zlahka elektrostatsko suka. Na voljo je v širokem razponu molskih mas. Polimere 
etilenoksida z molsko maso manjšo od 100.000 g/mol imenujemo polietilenglikoli (PEG), 
polimere z večjo molsko maso pa PEO (20). PEO je topen v vodi in mnogih organskih topilih 
(npr. etanol, toluen, aceton, kloroform). Ob stiku z vodo nabrekne in tvori hidrogel, zato je 
pomemben material za izdelavo ogrodnih tablet s prirejenim spoščanjem in tablet na osnovi 
osmotske črpalke, uporabljajo pa ga tudi za izdelavo mukoadhezivnih filmov, kjer izbira 
molekulske mase PEO vpliva na obseg in trajanje mukoadhezije (21). Raziskovalci 
uporabljajo PEO tudi kot pomožno snov ali gradnik kopolimerov za izdelavo liposomov, 
nanodelcev in mikrodelcev (22). V našem raziskovalnem delu smo PEO uporabili kot 
osnovni gradnik za izdelavo nanovlaken. 
 
 




1.5.3 Poloksamer 407 
 
Poloksameri (slika 4) so neionski blok kopolimeri sestavljeni iz hidrofobne verige 
polipropilenoksida, ki jo obdajata hidrofilni verigi polietilenoksida (23). Polimerne verige 
so lahko različno dolge, zato obstaja veliko različnih poloksamerov, ki se razlikujejo po 
svojih lastnostih. Generično poloksamere označimo s črko P (za poloksamer) in trimestnim 
številom (npr. P407), pri čemer prvi dve števki pomnoženi s 100 predstavljata približno 
molsko maso polipropilenoksidnega dela, zadnja števka pomnožena z 10 pa predstavlja 
delež polietilenoksida v stukturi; npr. poloksamer P407 je kopolimer s približno molsko 
maso polipropilenoksidnega dela 4.000 g/mol in s 70 % deležem polietilenoksida v strukturi 
(24). Poloksameri so znani pod različnimi tržnimi imeni kot so Kolliphor®, Pluronic®, 
Synperonic® in Lutrol®, ki uporabljajo različne oznake za isto vrsto poloksamera. 
Generično poimenovan poloksamer P407 je na primer poznan pod tržnimi imeni kot so 
Kolliphor® P 407, Pluronic® F-127, Synperonic® PE/F127 in Lutrol® F-127. Proizvajalec 
za Kolliphor® uporablja generično označevanje, ostali trije proizvajalci pa s črko opišejo 
fizikalno stanje kopolimera pri sobni temperaturi (L za tekoče, P pastozno in F kosmičasto 
oziroma trdno), številčna oznaka pa se razlikuje v prvih dveh števkah, ki ju moramo 
pomnožiti s 300 namesto 100, da dobimo približno molsko maso polipropilenoksidnega dela 
(gre za enak podatek, ki je drugače kodiran) (25). 
 
 
Slika 4: Strukturna formula poloksamera, za poloksamer 407 je a = 101 in b = 56 (24). 
 
Poloksameri imajo amfifilno strukturo in se lahko pri dovolj visoki koncentraciji in 
temperaturi (nad kritično micelarno koncentracijo in temperaturo) v vodnem mediju 
spontano uredijo v micele (23). Kritična micelarna koncentracija je koncentracija, pri kateri 
se začnejo molekule surfaktanta v vodni raztopini spontano urejati v micele, kritična 
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micelarna temperatura pa je temperatura, pri kateri je topnost surfaktanta enaka kritični 
micelarni koncentraciji. Pri temperaturi pod kritično micelarno temperaturo nizka topnost 
surfaktanta onemogoča doseganje kritične micelarne koncentracije. Kritična micelarna 
koncentracija poloksamerov pada z naraščanjem temperature (23). Notranjost ali jedro 
micela tvorijo hidrofobne verige polipropilenoksida, zunanjost pa hidrofilne verige 
polietilenoksida. To omogoča solubilizacijo hidrofobnih snovi v polarnih topilih (26). 
Koncentrirane vodne raztopine P407 so pri nizkih temperaturah tekoče, s povišanjem 
temperature pa tvorijo gel. Ta proces je reverzibilen (23). 
P407 se pogosto uporablja zaradi njegove velike solubilizacijske kapacitete, netoksičnosti, 
možnosti zagotavljanja prirejenega spoščanja učinkovin in kompatibilnosti z mnogimi 
biomolekulami in pomožnimi snovmi. V industriji se najpogosteje uporablja kot 
solubilizator za raztapljanje lipofilnih sestavin (kozmetika) in slabo topnih zdravilnih 
učinkovin (farmacija) v vodi. Temperatura prehoda iz sól stanja v gel je približno pri telesni 
temperaturi, zato lahko pri sobni temperaturi pripravimo raztopino P407, ki po injiciranju 
pri telesni temperaturi gelira (23). Tvorba gela omogoča daljši čas zadrževanja učinkovine 
na mestu aplikacije in podaljšano sproščanje vgrajene zdravilne učinkovine. Zaradi 
sposobnosti geliranja in biokompatibilnosti se P407 uporablja v razvoju mukoadhezivnih 




Soluplus® (slika 5) je polivinilkaprolaktam-polivinil acetat-polietilenglikol graft kopolimer. 
Je amfifilen polimer, ki so ga razvili za izdelavo trdnih raztopin (27). Lahko predstavlja 
polimerno ogrodje trdne raztopine ali pa je solubilizator slabo topnih zdravilnih učinkovin v 
vodnih medijih. Topen je v vodi in nekaterih organskih topilih (aceton, metanol, etanol in 
dimetilformamid). Sposoben je tvoriti micele. Njegove fizikalno-kemijske lastnosti 
(predvsem amfifilnost) omogočajo solubilizacijo slabo topnih učinkovin, vzdržujejo stanje 
prenasičenja in preprečujejo njihovo kristalizacijo (28). To pomeni, da lahko dosežemo in 
dalj časa vzdržujemo koncentracije slabo topnih zdravilnih učinkovin višje od njihove 





Slika 5: Strukturna formula Soluplusa. 
 
1.5.5 Hidroksipropilmetilceluloza 606 in 615 
 
Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) (slika 6) znana tudi kot hipromeloza je polsintezni, 
inertni in viskoelastični polimer. HPMC je bele do bež barve, brez vonja in je topna v vodi. 
Uporablja se v številnih komercialno dostopnih izdelkih na različnih področjih, v farmaciji 
predvsem kot pomožna snov za peroralne farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem, ker 
ne tvori interakcij z zdravilnimi učinkovinami in je stabilna. Pri izbiri med različnimi HPMC 
je najbolj pomembna viskoznost njene vodne raztopine, ki narašča z dolžino polimerne 
verige oziroma z molsko maso. HPMC z nizko viskoznostjo je zelo dobro vezivo za 





Slika 6: Strukturna formula hidroksipropilmetilceluloze (HPMC), R = -H, -CH3 ali -
CH2CH(OH)CH3. 
 
HPMC je velika skupina polimerov, ki vsebujejo od 19 % do 30 % metoksi skupin (-OCH3) 
in od 3 % do 12 % hidroksipropilnih skupin (-OCH2CH(OH)CH3). Glede na masni delež 
substituiranih skupin poznamo več vrst HPMC. V sklopu naše raziskave smo uporabljali 
HPMC (tržno ime Pharmacoat®) 606 in 615, ki spadata v substitucijski tip 2910, kar pomeni, 
da imata v strukturi od 28 % do 30 % metoksi skupin in od 7 % do 12 % hidroksipropilnih 
skupin (29). Glavna razlika med HPMC 606 in 615 je v viskoznosti, kar povesta zadnji dve 
števki v imenu (HPMC 606 in HPMC 615) , in sicer povesta viskoznost 2 % vodne raztopine 





2 NAMEN DELA 
 
Ibuprofen je ena izmed mnogih zdravilnih učinkovin, ki spadajo v BCS razred II, z dobro 
permeabilnostjo in slabo topnostjo v vodi. Biološko uporabnost takšne učinkovine lahko 
izboljšamo z različnimi metodami, ki povečajo njeno topnost in/ali hitrost raztapljanja. V 
naši raziskavi bomo ibuprofen vgradili v polimerna hidrofilna nanovlakna z namenom 
izboljšanja topnosti. Nanovlakna z vgrajenim ibuprofenom bomo izdelali z metodo 
elektrostatskega sukanja iz etanolne raztopine polietilenoksida, poloksamera 407 in 
ibuprofena. Različne formulacije nanovlaken bomo izdelali z dodatkom enega od 
proučevanih zaviralcev obarjanja (Soluplus, HPMC 606 in HPMC 615) v polimerno 
raztopino. Z dodanim zaviralcem obarjanja bomo poskusili stabilizirati stanje prenasičenja 
ibuprofena, vgrajenega v nanovlakna. Z vrstično elektronsko mikroskopijo (ang. scanning 
electron microscopy, SEM) bomo proučili morfologijo produktov elektrostatskega sukanja, 
predvsem za potrditev nastanka nanovlaken. Na podlagi slik SEM bomo določili povprečen 
premer in standardno deviacijo premerov izdelanih nanovlaken in tako ocenili ponovljivost 
izdelave nanovlaken z metodo elektrostatskega sukanja. Izvedli bomo test sproščanja 
ibuprofena iz izdelanih nanovlaken, pri čemer želimo, da se ibuprofen iz nanovlaken sprosti 
takoj. S testom raztapljanja bomo določili kinetično in termodinamsko topnost ibuprofena, 
vgrajenega v hidrofilna nanovlakna, in vpliv zaviralcev obarjanja na stabilizacijo stanja 
prenasičenja. Za primerjavo bomo test raztapljanja opravili tudi s fizikalno zmesjo z enako 
sestavo, kot jo imajo nanovlakna osnovne formulacije (brez zaviralca obarjanja). Na podlagi 
dobljenih rezultatov bomo določili, kateri zaviralec obarjanja se najbolje izkaže pri 
povečanju kinetične topnosti ibuprofena, vgrajenega v nanovlaknih, v primerjavi s topnostjo 
ibuprofena v fizikalni zmesi in raziskali, ali lahko s proučevanimi zaviralci obarjanja začasno 
stabiliziramo stanje prenasičenja.  
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali 
 ibuprofen, Lex, Slovenija 
 polietilenoksid (PEO), 400 000 g/mol, Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, 
Nemčija 
 Kolliphor® P 407 (poloksamer 407), Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, 
Nemčija  
 Pharmacoat® 606 (HPMC 606), Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Tokio, Japonska 
 Pharmacoat® 615 (HPMC 615), Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Tokio, Japonska 
 Soluplus®, BASF SE, Ludwigshafen, Nemčija 
 etanol 96 %, Pharmachem Sušnik Jožef, Slovenija 
 natrijev klorid (NaCl), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 kalijev klorid (KCl), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 natrijev hidrogenfosfat (Na2HPO4), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 kalijev dihidrogenfosfat (KH2PO4), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 natrijev hidroksid (NaOH), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 acetonitril, J.T. Baker, Avantor Performance Materials, Poljska 
 85 % ortofosforna kislina, Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 
3.2 Naprave 
 analitska tehtnica, AG245, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Švica 
 analitska tehtnica, XS205, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Švica 
 magnetno mešalo, RCS Basic, IKA®-Werke GmbH, Nemčija 
 magnetno mešalo, RO 15 power, IKA®-Werke GmbH, Nemčija 
 ultrazvočna kadička, Sonis 4, Iskra Pio d.o.o., Slovenija 
 pH meter, S220 Seven Compact pH/ion, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Švica 
 naprava za testiranje sproščanja z vesli (naprava 2), VK 7010, VanKel, ZDA 
 naprava za elektrostatsko sukanje 
o generator visoke napetosti, HVG-P50-R-EU, Linari Engineering s.r.l., Italija 
o črpalka, R-99, Razel™, ZDA 
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o brizga, 20 mL, B. Braun, Nemčija 
o kovinska igla, notranji premer 0,8 mm, Linari Engineering s.r.l., Italija 
o planarno zbiralo, nosilec obdan z aluminijasto folijo 
 Tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (HPLC), 1260 Infinity, Agilent 
Technologies, ZDA 
o kolona BetaBasic™ 8 dimenzij 150 mm x 4,6 mm z velikostjo delcev 3 µm, 
Thermo Scientific™, ZDA 





3.3.1 Izdelava nanovlaken 
3.3.1.1 Priprava raztopin za izdelavo nanovlaken 
 
Pripravili smo različne formulacije nanovlaken kot prikazuje preglednica I. Osnovna 
formulacija je vsebovala polietilenoksid (PEO), poloksamer 407 (P407) in zdravilno 
učinkovino ibuprofen (IBU). Ostale formulacije so poleg osnovnih sestavin vsebovale še 
enega od zaviralcev obarjanja – Soluplus (Solu), HPMC 606 ali HPMC 615. Polimerne 
raztopine smo pripravili tako, da smo v 50 mL erlenmajerico z obrusom natehtali etanol 
(EtOH) in nato vanjo kvantitativno prenesli še ostale predhodno natehtane sestavine. Vse 
sestavine smo tehtali na analizni tehtnici. Dodali smo še magnet, erlenmajerico zaprli s 
steklenim zamaškom in zatesnili s parafilmom, da smo preprečili izhlapevanje EtOH. 
Zatesnjeno erlenmajerico smo zaščitili pred svetlobo tako, da smo jo ovili z aluminijasto 
folijo. Raztopino smo mešali na magnetnem mešalu 30 min s hitrostjo 350 vrtljajev/min pri 
60 °C, nato pa pri sobni temperaturi 1 dan. Pri formulacijah F4 in F5 smo namesto 20 g 96 
% EtOH uporabili 25 g 70 % EtOH, da se je HPMC raztopila. 
 
Preglednica I: Sestava raztopin za izdelavo nanovlaken (IBU - ibuprofen, P407 - poloksamer 



















F1 90 300 300 / / / 20 / 
F2 90 300 300 90 / / 20 / 
F3 90 300 300 45 / / 20 / 
F4 90 300 300 / 90 / / 25 





3.3.1.2 Izdelava nanovlaken z elektrostatskim sukanjem 
 
Iz pripravljenih polimernih raztopin smo nanovlakna izdelali z uporabo horizontalne izvedbe 
naprave za elektrostatsko sukanje s statičnim zbiralom (slika 1). V 20 mL brizgo smo nalili 
približno 10 mL polimerne raztopine in brizgo namestili na črpalko, ki je zagotavljala 
konstanten pretok polimerne raztopine. Pretok smo nastavili na oznako 2,5, kar za izbrano 
velikost brizge ustreza pretoku 1,77 mL/h. Zbiralo, prekrito z aluminijasto folijo, smo 
postavili 15 cm od konice igle (18 cm v primeru formulacij F4 in F5, saj sta ti raztopini 
vsebovali več vode) ter zbiralo in iglo povezali z virom visoke električne napetosti. 
Elektrostatsko sukanje smo izvedli pri napetosti 10 kV in nanovlakna zbirali 3 h – 4 h na 
posamezno aluminijasto folijo, da sloj nanovlaken ni bil predebel.  
 
3.3.2 Analiza nanovlaken 
3.3.2.1 Proučevanje morfologije nanovlaken 
 
Morfologijo izdelanih nanovlaken smo proučili s SEM. Vzorec nanovlaken za analizo SEM 
smo elektrostatsko sukali le 15 min, da je bila debelina sloja nanovlaken na foliji tanka. 
Izrezali smo približno 5 mm x 5 mm velik vzorec nanovlaken na aluminijasti foliji in ga z 
dvostranskim prevodnim lepilnim trakom pritrdili na nosilec za SEM. Vzorce smo analizirali 
pri pospeševalni napetosti 1 kV z uporabo detektorja za sekundarne elektrone. Posneli smo 
vzorce za vsako formulacijo nanovlaken in z uporabo programa ImageJ 1.52a (NIH, ZDA) 
določili povprečen premer izdelanih nanovlaken ter standardno deviacijo in relativno 





3.3.2.2 Sproščanje zdravilne učinkovine iz nanovlaken 
 
Analizo sproščanja ibuprofena iz izdelanih nanovlaken smo izvedli z uporabo naprave z vesli 
(naprava II), pri čemer smo uporabili glede na Evropsko farmakopejo prirejeno metodo, pri 
kateri smo vesla dvignili za dodatne 4 cm (na 6,5 cm) od dna posode. Analize smo izvedli v 
treh paralelah. Zatemnjeno posodo smo napolnili z 900 mL medija za sproščanje (fosfatni 
pufer s pH 7,4 ali fosfatni pufer s pH 4,5), ki smo ga termostatirali na 37 °C ± 0,5 °C. 
Natehtali smo približno 31 mg nanovlaken in jih navili na sredino steklene palčke dolžine 
približno 7 cm (slika 7). Stekleno palčko z vzorcem smo v analizno posodo postavili 
vodoravno nad okroglo dno tako, da sta bila le konca steklene palčke v stiku s posodo. 
Vzorec nanovlaken je bil na tak način dvignjen od dna, to pa je bil tudi razlog za modifikacijo 
lege vesel glede na farmakopejsko metodo. Po dodatku vzorca v posodo smo vsebino mešali 
z vesli s hitrostjo 50 obratov/min in začeli meriti čas sproščanja. Vzorce smo odvzeli z 10 
mL brizgo, na katero je bil nameščen filter z velikost por 2 µm. Nato smo vzorce prefiltrirali 
skozi membranski filter (velikost por 0,45 µm) v viale za tekočinsko kromatografijo visoke 
ločljivosti (ang. high-preformance liquid chromatography, HPLC). Odvzet volumen vzorca 
smo nadomestili s svežim medijem. Vzorčili smo 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 




Slika 7: Nanovlakna, navita na stekleno palčko. 
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3.3.2.3 Topnost zdravilne učinkovine, vgrajene v nanovlakna 
 
Analizo topnosti smo izvedli v treh paralelah na večmestnem magnetnem mešalu pri sobni 
temperaturi. Natehtan vzorec nanovlaken (200 mg) smo navili na en konec steklene palčke 
dolžine približno 4,5 cm. V 50 mL erlenmajerico z obrusom smo nalili 30 mL fosfatnega 
pufra pH 4,5, dodali magnet ter postavili na magnetno mešalo. Nato smo konec steklene 
palčke z nanovlakni potopili v medij, erlenmajerico pokrili s steklenim zamaškom in ovili z 
aluminijasto folijo. Pri tej metodi smo veliko maso nanovlaken raztapljali v majhnem 
volumnu medija. Tako je teoretična koncentracija zdravilne učinkovine v mediju presegala 
termodinamsko topnost ibuprofena. Časi vzorčenja so bili 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 24 h in 26 
h. Vzorce smo odvzemali s 5 mL brizgo z nameščenim filtrom z velikostjo por 2 µm v 
epruveto in jih nato s fosfatnim pufrom pH 4,5 100-krat razredčili, da smo dosegli 
koncentracije vzorcev znotraj koncentracijskega območja umeritvene krivulje (poglavje 
3.3.2.4). Razredčene vzorce smo filtrirali skozi membranski filter (velikost por 0,45 µm) v 
viale za HPLC in jih analizirali z metodo HPLC (poglavje 3.3.2.4).  
Pripravili smo tudi fizikalno zmes z enako sestavo trdnih snovi kot v nanovlaknih 
formulacije F1. Sestavine smo strli in pomešali v terilnici tako, da smo dobili homogeno 
praškasto zmes. Natehtano maso fizikalne zmesi (200 mg) smo prenesli v 50 mL 
erlenmajerico s fosfatnim pufrom pH 4,5 in postopek raztapljanja izvedli enako kot za 
nanovlakna, a brez uporabe steklene palčke. 
 
3.3.2.4 Določanje vsebnosti ibuprofena z analizo HPLC 
 
Za določanje vsebnosti ibuprofena v vzorcih, odvzetih med testom sproščanja, in pri 
določanju topnosti ibuprofena smo uporabili analizo HPLC, ki smo jo izvedli v skladu s 
predhodno razvito metodo (32). Za mobilno fazo smo uporabili mešanico acetonitrila in 
fosfatnega pufra s pH 7,6 v volumskem razmerju 28,5:71,5. Injicirali smo 60 µL vzorca 
termostatiranega na 25 °C, kolona je bila termostatirana na 35 °C, pretok mobilne faze je bil 
1,2 mL/min, čas analize 8 min in tlak na koloni 170 – 180 bar. Naprava za HPLC je bila 
sklopljena z detektorjem z nizom diod (ang. diode array detector, DAD). Iz dobljenih 
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kromatogramov pri valovni dolžini 225 nm smo s pomočjo programske opreme določili 
površino pod krivuljo (ang. area under curve, AUC) za vrh z retencijskim časom približno 
6 min, ki je predstavljal ibuprofen. 
Pred določanjem vsebnosti ibuprofena v vzorcih smo z izdelavo umeritvene krivulje 
preverili, ali je zveza med AUC in masno koncentracijo ibuprofena v vzorcu linearna. V 
dveh paralelah smo pripravili osnovno raztopino ibuprofena s koncentracijo 15 mg/L, tako 
da smo v steklen čolniček natehtali 15 mg ibuprofena in ga kvantitativno s pomočjo 
fosfatnega pufra pH 7,4 prenesli v 1 L bučko. Bučko smo s fosfatnim pufrom dopolnili do 
oznake, dodali magnet, 5 min sonicirali v ultrazvočni kadički in nato 30 min mešali na 
magnetnem mešalu. Bučko smo med mešanjem ovili z aluminijasto folijo, da smo ibuprofen 
zaščitil pred vplivom svetlobe. Iz osnovne raztopine smo pripravili razredčitveno vrsto – 
raztopine s koncentracijami 1,20; 3,00; 3,75; 6,00; 7,50; 9,00 in 11,25 mg/L. Posamezno 
razredčeno raztopino smo filtrirali skozi okrogel membranski filter z velikostjo por 0,45 µm 
in napolnili v vialo za HPLC. Iz odvisnosti AUC od masne koncentracije ibuprofena smo 
določili, da je v koncentracijskem območju od 1,20 mg/L do 11,25 mg/L njuna zveza 
linearna. Za nadaljne analize smo pripravili 2 sveži raztopini s koncentracijo ibuprofena 15 
mg/L in eno od redčitev ter uporabili ti dve raztopini kot standarda. Iz poznane koncentracije 
standarda in izmerjenih AUC vzorcev smo preko linearne zveze določili koncentracije 




4.1 Morfologija izdelanih nanovlaken 
 
Rezultati meritev premerov nanovlaken so predstavljeni v preglednici II. Najbolj 
neenakomerna nanovlakna so nastala pri formulaciji F2 (RSD = 36 %), zato smo meritve 
premerov nanovlaken uredili po velikosti ter jih predstavili v obliki histogramov (slika 8). 
Vsi histogrami kažejo unimodalno porazdelitev premerov nanovlaken, le pri formulaciji F2 
sta vidna dva vrhova ločena z dolino (slika 8, F2). Prvi vrh predstavlja stolpec na intervalu 
194 nm – 235 nm, dolino predstavlja stolpec 359 nm – 400 nm, stolpec 483 nm – 524 nm pa 
predstavlja drugi vrh. 100 meritev smo razdelili v dve populaciji – 43 meritev pod srednjo 
vrednostjo doline (380 nm) in 57 meritev nad to vrednostjo. Analiza ločenih populacij je 
dala naslednje rezultate: 241 nm ± 62 nm, RSD = 26 % in 495 nm ± 57 nm, RSD = 12 %. 
Izstopajoče visok RSD premerov nanovlakern formulacije F2 je bil posledica bimodalne 
porazdelitve premerov nanovlaken. 
Najbolj enakomerni so bili premeri nanovlaknen formulacij F1 (RSD = 12 %) in F3 (RSD = 
16 %), pri nanovlaknih formulacij F4 (RSD = 25 %) in F5 (RSD = 26 %) pa so bili premeri 
manj enakomerni. Primerjava rezultatov meritev povprečnih premerov in RSD premerov 
nanovlaken različnih formulacij (preglednica II) ne kaže linearne zveze med povprečnim 
premerom in RSD premerov nanovlaken, opazili pa smo, da imajo nanovlakna s povprečnim 
premerom manjšim od 400 nm RSD približno 26 %, nanovlakna s povprečnim premerom 
večjim od 400 nm pa RSD približno 14 %. Meritve premerov nanovlaken formulacije F2 
temu trendu ne sledijo, če jih obravnavamo kot celoto, če pa jih obravnavamo kot dve ločeni 
populaciji temu trendu sledita obe populaciji nanovlaken formulacije F2. V primerjavi z 
nanovlakni formulacije F1 (brez zaviralca obarjanja), smo iz polimernih raztopin z dodanim 




Preglednica II: Povprečni premer nanovlaken različnih formulacij s standardno deviacijo in 
relativno standardno deviacijo (RSD) 
Oznaka formulacije Premer nanovlaken [nm] RSD 
F1 422 ± 49 12 % 
F2 386 ± 139 36 % 
F3 407 ± 65 16 % 
F4 319 ± 79 25 % 
F5 348 ± 90 26 % 
 
 
Na slikah SEM smo opazili, da so pri formulacijah F1 in F5 nastala relativno gladka 
nanovlakna z manjšimi zadebelitvami v strukturi (slika 9A in 9E), pri formulacijah s 
Soluplusom (F2 in F3) so se pojavile nitkaste razcepitve vlaken (slika 10A) in pri formulaciji 
s HPMC 606 (F4) so nastali vozli (slika 10B). Pri formulaciji F2 (slika 10A) je vidna razlika 





Slika 8: Histogrami meritev premerov različnih formulacij nanovlaken. Porazdelitev 
premerov nanovlaken formulacij F1, F3, F4 in F5 je unimodalna, formulacija nanovlaken 










Slika 10: Slike posnete s SEM nanovlaken formulacij F2 (A) in F4 (B). Na sliki A vidimo 
nitaste razcepitve in različno debela nanovlakna, na sliki B vidimo vozle. 
 
4.2 Sproščanje ibuprofena iz nanovlaken 
 
Ibuprofen se je zelo hitro sprostil iz vseh formulacij nanovlaken. Profili sproščanja zdravilne 
učinkovine so predstavljeni na sliki 11. Predstavljene so povprečne vrednosti in standardne 
deviacije meritev, ki smo jih izvedli v treh paralelah. Deleže sproščene učinkovine smo 
izračunali glede na teoretično maso ibuprofena v natehtani masi nanovlaken in deleža 
ibuprofena v trdni snovi pri pripravi raztopin za izdelavo nanovlaken. Pri vseh formulacijah 
je bil medij za sproščanje fosfatni pufer pH 7,4. Zaradi izvedbe topnosti pri pH 4,5 smo 
sproščanje ibuprofena iz nanovlaken formulacije F4 za primerjavo izvedli še v fosfatnem 
pufru pH 4,5. 
Vsi profili sproščanja kažejo na takojšnje sproščanje vgrajene učinkovine, saj se je že po 5 
min sprostilo več kot 90 % učinkovine in po 20 min več kot 95 %. Pri formulaciji F4 se je 
po 5 min povprečno sprostilo le 88 % ibuprofena, vendar se je v dveh paralelah sprostilo 91 
%, tretja paralela pa je v tej časovni točki odstopala s 83 % sproščene učinkovine. Tako 
veliko odstopanje tretje paralele je prisotno le v prvi časovni točki, zato je možni razlog za 





Slika 11: Profili sproščanja ibuprofena iz različnih formulacij nanovlaken. Medij pri 
sproščanju nanovlaken, ki jih prikazuje krivulja F4_pH4,5 je bil fosfatni pufer pH 4,5, pri 
sproščanju vseh ostalih formulacij nanovlaken pa smo uporabili fosfatni pufer pH 7,4. 
 
4.3 Vrednotenje topnosti ibuprofena  
 
Na sliki 12 so prikazani profili raztapljanja ibuprofena, vgrajenega v nanovlakna formulacij 
F2 (vsebuje Soluplus) in F4 (vsebuje HPMC 606) ter profil raztapljanja ibuprofena v 
fizikalni zmesi formulacije F1 (FZ). V primeru fizikalne zmesi je koncentracija ibuprofena 
naraščala prvi 2 h, nato pa se je koncentracija ustalila. Pri nanovlaknih formulacije F4 smo 
najvišjo koncentracijo (613,54 mg/L) izmerili v prvi časovni točki (30 min), nato pa se je 
koncentracija zmanjševala in se ustalila na približno enaki vrednosti kot pri fizikalni zmesi. 
Vrednost, pri kateri sta se ustalita profila raztapljanja formulacije F4 in fizikalne zmesi, 
znaša 329,81 mg/L. Pri nanovlaknih formulacije F2 je bila koncentracija ibuprofena po 30 
min (641,23 mg/L) približno enaka kot pri raztapljanju nanovlaken formulacije F4 in je nato 
naraščala ves čas preskusa (26 h). Koncentracija ibuprofena pri raztapljanju formulacije F2 
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se je hitro povečevala prvi dve uri, nato pa le še počasi. Povprečje zadnjih treh točk profila 
raztapljanja ibuprofena v nanovlaknih formulacije F2 je 732,40 mg/L. 
 
 
Slika 12: Profili raztapljanja ibuprofena, vgrajenega v nanovlakna formulacij F2 in F4 ter 




5.1 Morfologija izdelanih nanovlaken 
 
Pri izdelavi nanovlaken si ponavadi želimo čim bolj enakomerna, gladka in tanka 
nanovlakna, saj takšna nanovlakna omogočajo doseganje prednosti, ki jih prinaša 
nanodostavni sistem v primerjavi s klasičnimi farmacevtskimi oblikami. Manjši kot je 
premer nanovlaken, večja je njihova specifična površina. Skladno z Noyes-Whitneyevo 
enačbo povečana specifična površina pomeni hitrejše raztapljanje, kar izboljša biološko 
uporabnost slabo topnih zdravilnih učinkovin. V farmacevtski industriji je zelo pomembna 
ponovljivost postopkov sinteze zdravilnih učinkovin, pomožnih snovi in izdelave 
farmacevtskih oblik, tako znotraj serije kot med njimi, saj lahko le tako zagotovimo izdelavo 
kakovostnih zdravil. Preprost način ocene homogenosti izdelanega vzorca nanovlaken je 
primerjava porazdelitve premerov nastalih nanovlaken okoli povrečne vrednosti. V 
preglednici II smo zbrali povprečne premere nanovlaken različnih formulacij in njihove 
standardne deviacije ter RSD. Ker smo analizirali zgolj en vzorec nanovlaken za vsako 
formulacijo, lahko primerjamo le enakomernost znotraj ene serije. 
Optimizacija sestave polimerne raztopine oziroma nanovlaken in optimizacija izdelave 
nanovlaken z elektrostatskim sukanjem nista bili del raziskav te magistrske naloge. Namen 
analize slik SEM je bila predvsem potrditev nastanka nanovlaken in ugotavljanje 
potencialnih morfoloških posebnosti v njihovi strukturi. Rezultati kažejo, da imajo 
nanovlakna s povprečnim premerom manjšim od 400 nm RSD približno dvakrat večjo (RSD 
= 26 %) kot nanovlakna s povprečnim premerom večjim od 400 nm (RSD = 14 %). Večja 
RSD tanjših nanovlaken je verjetno delno odraz večje relativne napake meritev, saj smo vsa 
nanovlakna analizirali pri isti povečavi. V večji meri pa gre verjetno za samo naravo 
postopka izdelave nanovlaken z elektrostatskim sukanjem, ki temelji na izpostavitvi curka 
tekočine nestabilnostim zaradi delovanja različnih sil (gravitacija, sila električne napetosti, 
sila površinske napetosti, …) in za nastanek enakomernih in gladkih nanovlaken zahteva 
optimizacijo številnih spremenljivk, razdeljenih na lastnosti raztopine, procesne parametre 
in dejavnike okolja (9, 10). 
Najbolj neenakomerno debelino nanovlaken smo določili pri formulaciji F2, kjer je bila RSD 
meritev 36 %. Velika RSD premerov je bila pokazatelj bimodalne porazdelitve premerov 
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nanovlaken formulacije F2, nanovlakna vseh ostalih formulacij pa so imela unimodalno 
porazdelitev premerov (slika 8). Očitna razlika med debelejšimi in tanjšimi nanovlakni je 
vidna tudi na SEM slikah (slika 10A). Razlogov za nastanek dveh populacij nanovlaken 
(dveh različnih premerov) nismo preiskovali. Predvidevamo, da je določen parameter 
elektrostatskega sukanja nihal med vrednostmi, ki so vodile v nastanek debelejših 
nanovlaken in vrednostmi, ki so vodile v nastanek tanjših nanovlaken. Z optimizacijo 
postopka izdelave predvidevamo, da bi bilo mogoče izdelavo usmeriti v nastanek 
nanovlaken enakomernih premerov. 
Pri opazovanju morfologije smo opazili odebelitve pri nanovlaknih formulacije F4, ki so 
vsebovala HPMC 606. Gre predvsem za odebelitve v obliki kroglic (vozli), ponekod pa so 
se pojavili daljši segmenti odebeljenih nanovlaken (slika 10B). Takšna neenakomernost 
posameznega vlakna negativno vpliva na enakomernost cele serije nanovlaken, kar se odraža 
tudi kot večja RSD debeline nanovlaken. V nadaljnih raziskavah bi bilo smiselno 
optimizirati sestavo polimerne raztopine in/ali postopka izdelave nanovlaken, da bi se tem 
zadebelitvam v strukturi nanovlaken izognili. 
Pri nanovlaknih, ki so vsebovala Soluplus (formulaciji F2 in F3), smo opazili nitaste 
strukture med posameznimi odseki (kosi) nanovlaken (slika 10A). Takšna nanovlakna 
delujejo kot bi bila razcepljena, posamezne odseke pa povezuje več tanjših vlaknastih 
struktur (niti). Takšne nitaste strukture se pri formulacijah F2 in F3 vedno pojavijo in so 
zaželene, saj prispevajo k povečanju specifične površine nanovlaken. Pri meritvi premerov 
nanovlaken (preglednica II) nitastih predelov nismo merili, ker ne predstavljajo premera 
nanovlaken. Nitke so veliko tanjše in krajše od celotnih nanovlaken oziroma predstavljajo 
le majhen masni delež nanovlaken, kar pomeni, da je tudi masa ibuprofena v nitkah le 
majhen delež ibuprofena v celotnih nanovlaknih in nitke verjetno nimajo velikega vpliva na 
topnost in hitrost raztapljanja ibuprofena. 
 
5.2 Sproščanje ibuprofena iz nanovlaken 
 
V natehtani masi nanovlaken (~31 mg) je bilo približno 4 mg ibuprofena, kar pomeni, da je 
bila največja koncentracija učinkovine v mediju za sproščanje približno 4,5 mg/L. Ta 
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koncentracija je veliko manjša od topnosti ibuprofena (190 mg/L pri pH 4,5 in 3910 mg/L 
pri pH 6,8) (15), kar pomeni, da smo sproščanje spremljali v sink pogojih. Ibuprofen se je iz 
vseh formulacij hidrofilnih nanovlaken sprostil zelo hitro. V 5 minutah se je sprostilo 90 % 
zdravilne učinkovine, v 20 minutah pa več kot 95 %. V končni točki preskusa sproščanja je 
bil delež sproščene učinkovine v skoraj vseh primerih nekaj odstotkov nad 100 %. Tekom 
analize je nekaj medija izhlapelo, saj posode niso bile neprodušno zaprte, vendar količina 
izhlapelega medija najbrž ni bila dovolj velika, da bi bistveno vplivala na dobljene rezultate. 
Razlog za tak rezultat je lahko eksperimentalna napaka pri odvzemanju vzorcev ali pri 
dodajanju svežega medija. Možen razlog je tudi fotorazpad ibuprofena, kljub uporabi 
zatemnjenih posod. Pri izvedbi analize raztapljanja nanovlaken formulacije F1 po 24 h brez 
zaščite pred svetlobo smo z analizo HPLC z DAD detektorjem določili približno 75 % višjo 
koncentracijo kot pri analizi vzorca z zaščito pred svetlobo, v prvih 4 h pa so bili rezultati 
obeh vzorcev približno enaki (razlika v vsebnosti ibuprofena v analiziranih nanovlaknih je 
bila manjša kot 0,2 %). Glede na literaturo (16-18) bi pričakovali padec intenzitete signala 
pri 225 nm, ne pa povečanje, vendar je bil v literaturi opisan poskus pospešene fotokatalitske 
razgradnje z namenom popolne razgradnje ibuprofena in brez uporabe separacijske metode, 
v našem primeru pa gre za počasno fotorazgradnjo brez dodanega fotokatalizatorja in z 
uporabo HPLC separacije. V raziskavi intermediatov fotokatalitske razgradnje ibuprofena 
(C13H18O2) Jimenez-Salcedo s sodelavci (19) navaja samo en razpadni intermediat, ki močno 
absorbira pri 220 nm. Ta intermediat (C12H18O) je posledica odcepitve karbonilne skupine, 
predlagane pa so 3 različne strukturne formule (slika 13). Intermediat C12H18O je imel v 
omenjeni raziskavi na kromatogramu ločen vrh (relativna retencija ~0,85 glede na vrh 
ibuprofena) in močnejšo intenziteto signala kot ibuprofen, vendar ni navedenega podatka o 
medsebojni količini snovi, torej ne moremo zagotovo vedeti, ali je intenziteta odziva 
ibuprofena šibkejša ali ga je le manj v analiziranem vzorcu. Intermediat C12H18O je torej 
možen razlog za povišanje intenzitete signala in posledično določene večje koncentracije 
ibuprofena v naši raziskavi, pri predpostavki, da razpadni intermediat C12H18O bolje 
absorbira svetlobo valovne dolžine 225 nm kot ibuprofen. V omenjeni raziskavi (19) sta 
retencijska časa intermediata in ibuprofena podobna, zato je možno, da ju z našo metodo 
HPLC separacije nismo uspeli ločiti, saj so bili vrhovi enotni. Dejstvo, da je ta razpadni 
intermediat posledica odcepitve le karbonilne funkcionalne skupine ibuprofena, pa je 





Slika 13: Predlagane strukturne formule za intermediat C12H18O fotorazpada ibuprofena 
(19). 
 
Pri vizualni primerjavi profilov sproščanja ibuprofena iz nanovlaken formulacije F4 v 
mediju s pH 7,4 (oznaka F4) in v mediju s pH 4,5 (oznaka F4_pH4,5) (slika 11) smo opazili, 
da je zmanjšanje pH vrednosti medija le malo spremenilo potek sproščanja, a delež 
sproščene zdravilne učinkovine je bil večji (~5 % v vseh točkah). Iz primerjave teh dveh 
profilov sproščanja lahko sklepamo, da pri pogojih izvedbe testov sproščanja sprememba 
pH medija s 7,4 na 4,5 nima bistvenega vpliva na profil sproščanja ibuprofena. Glede na to 
ugotovitev testov sproščanja za ostale formulacije nismo izvedli v mediju s pH 4,5. Iz 
primerjave sproščanja ibuprofena iz nanovlaken formulacij F2-F5 s sproščanjem ibuprofena 
iz nanovlaken osnovne formulacije F1 opazimo, da dodatek zaviralcev obarjanja ni bistveno 
vplival na sproščanje ibuprofena iz nanovlaken. 
 
5.3 Topnost ibuprofena 
 
Glavni namen te magistrske naloge je bil izboljšati raztapljanje ibuprofena, zato smo proučili 
raztapljanje prebitka ibuprofena (glede na njegovo topnost) v različnih formulacijah. Iz 
profilov raztapljanja ibuprofena, vgrajenega v nanovlaknih formulacij F2, F4 in v fizikalni 
zmesi formulacije F1, v majhnem volumnu fosfatnega pufra s pH 4,5 lahko razberemo 
termodinamsko in kinetično topnost ibuprofena, vgrajenega v hidrofilna nanovlakna, v 
mediju s pH 4,5 ter kako uspešna sta dodana zaviralca obarjanja pri stabilizaciji stanja 
prenasičenja. 
V naši raziskavi smo ugotovili, da je termodinamska topnost ibuprofena v fosfatnem pufru 
s pH 4,5 329,81 mg/L. Predstavlja jo koncentracija, pri kateri se profil raztapljanja 
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ibuprofena v formulaciji nanovlaken F4 in v fizikalni zmesi formulacije F1 ustali oziroma 
je to vrednost, pri kateri se koncentracija ibuprofina ustali po daljšem času (slika 12). 
Vrh krivulje F4_pH4,5 (613,54 mg/L) predstavlja prenasičenje, ki ga dosežemo z 
raztapljanjem ibuprofena, vgrajenega v nanovlaknih formulacije F4, v fosfatnem pufru s pH 
4,5. Ta koncentracija je 1,86-krat večja od termodinamske topnosti ibuprofena (329,81 
mg/L). Nanovlakna formulacije F4 so vsebovala kot zaviralec obarjanja HPMC 606 v 
enakem masnem deležu kot ibuprofen. HPMC 606 je omogočila nastanek stanja 
prenasičenja v mediju, vendar je bilo to stanje nestabilno. S časom se je ibuprofen začel 
obarjati in koncentracija raztopljenega ibuprofenena se je zmanjševala dokler ni dosegla 
termodinamske topnosti, pri kateri sta bila neraztopljen in raztopljen ibuprofen v sistemu v 
ravnotežju (slika 12). 
Nanovlakna formulacije F2 so vsebovala kot zaviralec obarjanja Soluplus v enakem masnem 
deležu kot ibuprofen. Profil raztapljanja formulacije F2 kaže, da dodatek Soloplusa v 
nanovlakna, podobno kot HPMC 606, omogoča stanje prenasičenja glede na termodinamsko 
topnost učinkovine v fosfatnem pufru s pH 4,5 (slika 12). Posebnost dodatka Soluplusa v 
formulacijo nanovlaken pa je dolgotrajno vzdrževanje povečane koncentracije ali 
stabilizacija stanja prenasičenja. Koncentracija ibuprofena je prvi 2 h hitro naraščala, nato 
počasi in se je nato ustalila pri vrednosti 732,40 mg/L (slika 12). Ta vrednost je 2,22-krat 
večja od termodinamske topnosti ibuprofena v fosfatnem pufru s pH 4,5 (329,81 mg/L). Ali 
je povečana koncentracija ibuprofena posledica povečanja njegove topnosti z dodatkom 
Soluplusa ali zgolj metastabilno stanje tj. stanje prenasičenja, bi mogli raziskati v nadaljnih 
raziskavah. 
Z dodatkom zaviralcev obarjanja v nanovlakna v masnem razmerju 1:1 z zdravilno 
učinkovino smo torej dosegli stanje prenasičenja oziroma povečali kinetično topnost 
ibuprofena. Z uporabo HPMC 606 smo dosegli prenasičeno koncentracijo ibuprofena, ki je 
1,86-krat večja od njegove termodinamske topnosti. Stanje prenasičenja, ki smo ga določili 
v prvi časovni točki (30 min) ni bilo dolgotrajno stabilno, saj je bila že v naslednji točki 
vzorčenja (60 min) koncentracija raztopljenega ibuprofena skoraj enaka njegovi 
termodinamski topnosti. Z dodatkom Soluplusa v nanovlakna pa smo dosegli dolgotrajno 
povečano koncentracijo ibuprofena, ki je bila 2,2-krat večja od njegove termodinamske 
topnosti. Dodatek HPMC 606 v nanovlakna ni stabiliziral stanja prenasičenja pri raztapljanju 
nanovlaken. Nasprotno pa s Soluplusom učinkovito povečamo koncentracijo raztopljene 
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učinovine (vsaj 26 h); ves ta čas je bila koncentracija raztopljenega ibuprofena višja kot pri 
raztapljanju fizikalne zmesi formulacije F1. 
Kot zaviralec obarjanja se je torej bolje izkazal Soluplus, saj smo z njim dosegli večjo 
topnost ali dlje časa trajajoče stanje prenasičenja. Prenasičena koncentracija je bila tudi 
nekoliko višja kot pri uporabi HPMC 606. V nadaljnih raziskavah bi bilo smiselno raziskati, 
kako dolgo traja stabilizacija stanja prenasičenja pri raztapljanju ibuprofena, vgrajenega v 
nanovlakna s Soluplusom. Po 26 h, kolikor je trajal naš preskus, se koncentracija še ni začela 
zmanjševati. Raziskave bi bile lahko usmerjene tudi v zmanjšanje deleža Soluplusa v 
nanovlaknih do minimalne količine, ki bi še omogočila povečanje topnosti učinkovine oz. 
stanje prenasičenja in stabilizacijo tega stanja. Proučiti bi bilo smiselno tudi, ali pH medija 
vpliva na trajanje povečanja topnosti oz. trajanje prenasičenja pri raztapljanju formulacije 
nanovlaken s Soluplusom kot zaviralcem obarjanja. 
Termodinamska topnost ibuprofena, vgrajenega v nanovlakna, v mediju s pH 4,5 je bila 74 
% večja, prenasičena koncentracija pa 223 % (HPMC 606) oziroma 285 % (Soluplus) večja 
kot topnost ibuprofena (190 mg/L) kot jo navaja Cristofoletti s sodelavci (15). Uporabljen 
fostatni pufer ima pri pH 4,5 zelo majhno pufersko kapaciteto, zato se je tekom poskusa pH 
medija lahko zaradi raztapljanje formulacije nanovlaken spremenil in prešel v področje, kjer 
ima fosfatni pufer večjo pufersko kapaciteto. Vrednosti pH medija pa med poskusom nismo 
spremljali, zato ne vemo, ali je dejansko prišlo do te spremembe. V kolikor se je pH medija 
povečal, bi to lahko bil razlog za določene višje koncentracije raztopljene zdravilne 
učinkovine, saj topnost ibuprofena narašča s pH medija. V nadaljnih raziskavah bi bilo 
smiselno uporabiti pufer z večjo pufersko kapaciteto pri pH 4,5. Pri proučevanju topnosti 
nanovlaken v mediju s pH 4,5 smo zaradi izrazito povečane topnosti ibuprofena potrebovali 
velike količine nanovlaken, kar je pomenilo zelo debelo plast navitja nanovlaken na stekleni 
palčki, kar pa poslabša ali celo onemogoči dostop medija do notranjega dela navitja 
nanovlaken, dokler se zunanji sloji ne raztopijo. Topnost ibuprofena z naraščanjem pH 
medija raste, torej bi bila masa nanovlaken za doseganje prenasičenja v medijih z višjim pH 
še večja. Toliko nanovlaken bi bilo težko naviti na stekleno palčko, zato bi bilo verjetno 
potrebno spremeniti metodo določanja topnosti. Lahko bi zmanjšali volumen medija, vendar 
bi to pomenilo tudi zmanjšanje volumnov vzorcev, s tem pa tudi pomanjšanje skale 
pripomočkov kot so posoda z medijem, injekcijska brizga za odvzem vzorca in steklovina 
za razredčevanje vzorca. Druga možnost za zmanjšanje potrebne mase nanovlaken za 
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preskus topnosti je povečanje deleža ibuprofena v nanovlaknih, a s tem spremenimo 
formulacijo. V tem primeru je tudi vprašljiv nastanek nanovlaken pri postavljenih pogojih 
elektrostatskega sukanja. Z ohranjanjem razmerja med ibuprofenom in zaviralcem obarjanja 
bi lahko delež ibuprofena v formulaciji povečevali samo do točke, kjer je še zadosten delež 
PEO in P407 za nastanek nanovlaken ustrezne kakovosti. V kolikor bi želeli metodo za 
določanje topnosti ohraniti enako, bi bilo potrebno izdelati velike količine nanovlaken, kar 
bi bilo zelo dolgotrajno. Za en vzorec nanovlaken oz. maso nanovlaken, ki jo potrebujemo 
za eno paralelo analize topnosti v 30 mL fosfatnega pufra, smo potrebovali približno 4 h 
izdelave nanovlaken. Povečanje topnosti z naraščanjem pH medija je več desetkratno 
(Cristofoletti s sodelavci (15) navaja približno 20-krat večjo topnost ibuprofena v mediju s 
pH 6,8 kot v mediju s pH 4,5), torej bi bila tudi masa nanovlaken in čas izdelave več 
desetkratna, če bi želeli proučiti topnost ibuprofena v nespremenjenih formulacijah 





Namen naše raziskave je bil izboljšali topnost ibuprofena z vgradnjo v hidrofilna nanovlakna 
in poskusiti stabilizirati stanje prenasičenja z dodatkom enega od zaviralcev obarjanja – 
HPMC 606, HPMC 615 ali Soluplus. Na podlagi dobljenih rezultatov smo prišli do 
naslednjih zaključkov: 
 Iz vseh polimernih raztopin so nastala nanovlakna, vendar bi bilo potrebno pri 
nekaterih formulacijah postopek elektrostatskega sukanja optimizirati, da bi nastala 
nanovlakna brez odebelitev ali z bolj enakomernim premerom. 
 Iz polimerne raztopine z dodatkom HPMC 606 so nastala nanovlakna z vozli. 
 Iz polimerne raztopine z dodatkom Soluplusa so nastala nanovlakna z nitastimi 
razcepitvami. 
 Pri uporabi Soluplusa kot zaviralca obarjanja, v masnem razmerju z zdravilno 
učinkovino 1:1, so nastala nanovlakna dveh različnih premerov. 
 Nanovlakna s premerom manjšim od 400 nm so imela približno dvakrat večjo RSD 
kot nanovlakna s premerom večjim od 400 nm. 
 Sproščanje ibuprofena iz vseh formulacij nanovlaken je bilo hitro. 
 Uporaba različnih zaviralcev obarjanja in pH medija za sproščanje ni bistveno 
vplivala na profile sproščanja ibuprofena iz nanovlaken. 
 Pri raztapljanju fizikalne zmesi osnovne formulacije (F1) in raztapljanju nanovlaken 
z dodatkom HPMC 606 v mediju s pH 4,5 smo določili ravnotežno topnost (329,81 
mg/L), ki je 74 % višja od literaturne vrednosti ravnotežne topnosti samega 
ibuprofena v mediju s pH 4,5 (190 mg/L) (15). 
 Z dodatkom HPMC 606 smo dosegli prenasičeno koncentracijo ibuprofena, ki je bila 
približno 1,86-krat večja od termodinamske topnosti ibuprofena v mediju s pH 4,5, 
a stanje prenasičenja ni bilo stabilno. 
 Z dodatkom Soluplusa smo dosegli več kot 24 h stabilno prenasičenje. Koncentracija 
ibuprofena je bila v tem primeru približno 2,22-krat večja od termodinske topnosti 
učinkovine v mediju s pH 4,5. 
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 Od proučevanih zaviralcev obarjanja se je najbolje izkazal Soluplus, z uporabo 
katerega smo dosegli večjo maksimalno koncentracijo raztopljene učinkovine kot pri 
uporabi HPMC 606.  
 V nadaljnih raziskavah bi bilo potrebno izvesti dodatne analize topnosti ibuprofena 
v nanovlaknih s Soluplusom, da bi ugotovili, ali pride pri raztapljanju te formulacije 
do povečanja topnosti učinkovine ali le do prehodnega stanja prenasičenja. Hkrati bi 
bilo smiselno proučiti tudi vpliv pH medija na izboljšanje raztapljanja ibuprofena oz. 
na stanje prenasičenja. 
 Nadaljne raziskave bi bilo smiselno usmeriti v optimizacijo sestave nanovlaken, 
predvsem v povečanje deleža ibuprofena in zmanjšanja deleža Soluplusa do mej, ki 
bi še omogočale ponovljiv nastanek nanovlaken ustrezne kakovosti z vsaj takšnim 
učinkom na izboljšanje raztapljanja ibuprofena in dolgoročno vzdrževanje te 
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